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Введение
В настоящее время не вызывает
сомнения необходимость применения
антиоксидантов (АО) в том числе селен*
содержащих препаратов в качестве до*
полнительных средств неспецифической
терапии многих заболеваний. В клини*
ческой практике используют селенит
натрия для лечения болезни Кашина*
Бека [1], Кешанской болезни [2] и как
биодобавку [3]. Органические производ*
ные селена пока не нашли широкого
применения в медицине, тем не менее
интерес к ним достаточно велик и выз*
ван способностью этих веществ эффек*
тивно ингибировать окисление, влиять
на клеточный метаболизм по нескольким
механизмам и относительно низкой ток*
сичностью [4, 5].
Среди химических веществ, загряз*
няющих окружающую среду и отнесен*
ных к разряду антропогенотоксинов,
одно из приоритетных мест занимает
свинец [6]. Механизм действия свинца
на организм реализуется путем соеди*
нения металла с различными активными
группами белков и ферментов [7, 8].
Наибольшее воздействие свинец оказы*
вает на сульфгидрильные группы фер*
ментов, участвующих в биосинтезе пор*
фиринов [9]. Порфирины используются
для образования гемопростетической
части всех ферментов, участвующих в
обмене кислорода, образовании энергии
и детоксикации ксенобиотиков: гемогло*
бина, миоглобина, пероксидаз и каталаз,
цитохромов и других гемсодержаших
соединений.
При свинцовой интоксикации суще*
ственные нарушения происходят в крас*
ной крови, они развиваются в опреде*
ленной последовательности: в начале
появляются ретикулоцитоз и базофиль*
ная зернистость эритроцитов, позже –
анемия с максимальным снижением ге*
моглобина. Это обусловлено угнетением
свинцом процесса включения железа в
протопорфириновое кольцо, в результа*
те чего возрастает содержание свобод*
ного протопорфирина в эритроцитах, а
железа в плазме. Не исключено также,
что свинец влияет на костномозговое
кроветворение, поражает эритроциты в
стадии митотического деления, а также
действует гемолитический [10].
Целью настоящей работы явилось
изучения влияния новых синтетических
соединений селена на количественное
содержание эритроцитов, ретикулоцитов
и гемоглобина в периферической крови
на фоне острой свинцовой интоксикации
(ОСИ). Также сравнительная оценка их
терапевтического эффекта с известным
неорганическим препаратом селена –
селенитом натрия и между собой.
УДК 577.15.048 +612. 612.354.2 +616.36 – 002 – 07.
ВЛИЯНИЕ НОВЫХ СОЕДИНЕНИЙ СЕЛЕНА НА НЕКОТОРЫЕ
ПОКАЗАТЕЛИ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ КРОЛИКОВ ПРИ
СВИНЦОВОЙ ИНТОКСИКАЦИИ
Шарипов К.О., Алмабекова А.А., Булыгин К.О., Яхин Р.Ф.
Казахский Национальный Медицинский Университет им. С. Асфендиарова
г. Алма$Ата, Казахстан; skamalidin@mail.ru
Изучено влияние новых органических производных селена различной структу*
ры на основные показатели периферической крови на фоне острой свинцовой ин*
токсикации. В качестве препарата сравнения был взят селенит натрия. Установлено,
что изучаемые соединения селена существенно нормализуют эритропоэз, восста*
навливают уровень гемоглобина, уменьшают ретикулоцитоз и базофильную зернис*
тость эритроцитов. Показано, что исследуемые органические препараты по лечеб*
ному эффекту не уступают селениту натрия, а в некоторых случаях превосходят его.
Ключевые слова: Селен, синтез, селеноорганические соединения, свинцовая ин$
токсикация, эритроциты, гемоглобин,
ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE #1 (35), 2014
АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 1 (35), 2014 г.
101
Материалы и методы
Исследование проводили на беспо*
родных кроликах обоего пола. Острую
свинцовую интоксикацию моделировали
путем интрагастрального введения вод*
ного раствора ацетата свинца в дозе 120
мг/кг массы тела. Экспериментальные
животные были разделены на группы –
интактную, контрольную и опытную. В
опытной группе параллельно с интокси*
кацией свинцом вводили испытуемые
препараты селена в экспериментально
установленной активной терапевтичес*
кой дозе в течение 14 дней. Гибель кро*
ликов после введения ацетата свинца
(АС) составила 5 %. Учитывая это обсто*
ятельство, в каждую серию опытов бра*
ли заведомо больше животных с тем,
чтобы число выживших в каждой группе
было достаточным для статистической
обработки результатов исследований.
Изучаемые препараты селена
1,2,5*триметил*4,4*ди(бутилселено)пи*
перидин (БСП), (2,3*диазо*1*селено)*
1,2,3*триметилпиперидин*3*ен (ДСП*2)
и пиперидиний(дибутилселено)селено*
фосфат (ПСФ) были синтезированы в
лаборатории физиологически активных
соединений института химических наук
НАН РК. Строение доказано с помощью
ИК*, ПМР*спектроскопии, а состав –
методом элементного микроанализа.
Определение острой токсичности (LD
50
)
новосинтезированных селеноорганичес*
ких соединений БСП, ДСП*2 и ПСФ про*
водили на белых мышах массой тела 20*
22 г по методу Кербера, что составило
160 мг/кг ± 12 мг/кг, 280 мг/кг ± 21 мг/кг
и 300 мг/кг ± 25 мг/кг соответственно.
В исследованиях на кроликах взя*
та экспериментально установленная те*
рапевтическая доза для БСП равная 3
мг/кг, для ДСП*2 равная 6мг/кг и для
ПСФ равная 8 мг/кг, что составляет при*
мерно 1/50 часть от их LD
50
. Селенит
натрия применялся в дозе 12 мкг на кг
массы тела животных [11].
Забор периферической крови жи*
вотных производили на 4, 7 и 14*е сутки
от начало отравления АС и лечения пре*
паратами селена. Определения количе*
ства эритроцитов, содержания гемогло*
бина, число базофильно*зернистых
эритроцитов и ретикулоцитов проводи*
ли по универсальным методам [12]. Ре*
зультаты обработали с учетом критерия
Стьюдента.
Результаты и их обсуждение
Учитывая литературные данные [13,
14] и результаты наших исследований [5,
15], констатируем, что разгар острой
свинцовой интоксикации происходит в
течение 2*х недель. На этом основании
осуществляли определение констант
красной крови на протяжении 14*ти,
иногда и 21 дня от начала отравления АС
и применения препаратов селена.
Замедление СОЭ, подтверждаю*
щее наибольшую тяжесть поражения
органов кроветворения, отмечали толь*
ко в группе нелеченных животных, имен*
но на 7*й день – 79 % при норме (дан*
ные интактных животных – 1,31 ± 0,14
мл”час), принятой за 100 %. Затем на 14*
й день отмечали статистически досто*
верное повышение СОЭ (p < 0,05).
В группу животных леченных, се*
ленсодержащими веществами, измене*
ния в основном статистически достовер*
ные в сторону ускорения СОЭ до нор*
мального уровня. При сравнительном
изучении селеносодержащих препаратов
между собой по эффекту нормализации
СОЭ, можно отметить небольшое пре*
имущество пипиридиновой соли дибу*
тилселенофосфата (ПСФ).
Как видно из табл. 1, в красной
крови на 7*й день от начала отравления
АС в группе контрольных животных на*
блюдалось достоверное угнетение эрит*
ропоэза до 18,3 % (3,41 0,12·1012 “л
против 4,12 ± 0,11·1012 “л), p < 0,001,
гемолиз до 21 % — (62,6 ± 2,4 г”л про*
тив 79,2 ± 2,6 г”л), p < 0,001, а также
выраженный ретикулоцитоз — 48 % и
базофильно*зернистость эритроцитов —
21,75 ед. на 10000 эритроцитов (против
1,25 ± 0,01 на 10000 эритр.). Такая кар*
тина интоксикации объясняется наиболь*
шим воздействием свинца [10] на суль*
фгидрильные группы ферментов, уча*
ствующих в биосинтезе порфиринов
(гема): дегидратазы АЛК, декарбоксила*
зы копропорфириногена, гемсинтетазы,
а также ускорением свободно радикаль*
ных реакций в мембранах эритроцитов.
На 14*й день исследования уровень
эритроцитов и гемоглобина приближает*
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ся к данным интактных групп, а количе*
ство незрелых эритроцитов ёще суще*
ственно отстает, что является свидетель*
ством сопряженных патологических про*
цессов в системе регенерации крови при
воздействии АС.
Назначение препаратов селена на
фоне ОСИ, начиная с 7*го дня лечения,
существенно улучшает изучаемые пока*
затели красной крови (табл. 1). Так, се*
ленит натрия, ДСП*2 и ПСФ достоверно
(p < 0,05) повышают количество эритро*
цитов по сравнению с контролем. Все
используемые для лечения токсическо*
го гепатита органические препараты се*
лена, существенно восстанавливают со*
держание гемоглобина во все сроки ис*
следования и в конце эксперименталь*
ного курса лечения, т.е. на 14*й день
почти достигают интактных величин. Рез*
ко повышенный уровень ретикулоцитов
и базофильно*зернистых эритроцитов
под влиянием препаратов селена досто*
верно нормализируются и на 14*й день
еще превышает таковые показатели здо*
ровых животных. Максимальное сниже*
ние уровня ретикулоцитов и базофиль*
нозернистых эритроцитов отмечается в
случае применения ПСФ и составляет 27
% и 66 % соответственно. Полное вос*
становление указанных показателей на*
ступает в сроки, превышающие 14 суток.
При этом наблюдается недостоверные
изменения, т.е. происходит нормализа*
ция показателей красной крови живот*
ных с ОСИ.
Индуцирующее влияние препара*
тов селена на красную часть перифери*
ческой крови согласуется с некоторыми
литературными данными. Так, Мехтиев
М.А. с соавт. [16], сообщает, что селе*
нит натрия при пероральном введении в
организм в дозе 1 мг/кг усиливает эрит*
ропоэз. Наблюдали правый сдвиг кис*
лотных эритрограмм. На 5*й день отме*
чается небольшой сдвиг вправо, сниже*
ние пика и левого крыла пика эритрог*
раммы, что соответствует повышению
стойкости эритроцитов, и на 10*й день
селенит натрия оказал влияние на состо*
яние среднестойкой группы эритроци*
тов, сместив максимум эритрограмм
вправо, что указывает на омоложение
состава эритроцитов, возникшее вслед*
ствие энергетической регенерации.
Таким образом, исходя из резуль*
татов наших исследований, можно прий*
ти к заключению, что органические пре*
параты селена, нормализуют показатели
красной крови, усиливает эритропоэз,
восстанавливают гемоглобин, уменьша*
ют ретикулоцитоз и базофильную зерни*
стость эритроцитов на фоне острой
свинцовой интоксикации. При сравни*
тельном анализе по лечебным эффектам
на показатели красной крови изучаемые
препараты селена
не уступают лечеб*
ному эффекту селе*
нита натрия, а в не*
которых случаях
превосходят его.
П о л у ч е н н ы е
нами данные позво*
ляют сделать вывод
о достаточной тера*
певтической эффек*
тивности селеноо*
ранических соеди*
нений при острой
свинцовой интокси*
кации. Отмечена хо*
рошая корреляция
между лечебными
действиями различ*
ных по структуре
групп изучаемых
органических пре*
Таблица 1 
Влияние препаратов селена на показатели красной крови кроликов с ОСИ  
(M ± m; n = 5) 
№ 
п/п 
Показатели 
группы 
Дни 
иссл. 
Эритроциты 
·1012/л Hb, % г/л 
Ретикуло-
циты, % 
Эритр. б/з., 
ед./10000 
1 Интактные 
животные 
- 4,12 ± 0,14 79,2 ± 2,6 9,3 ± 0,2 1,25 ± 0,01 
2 ОСИ (кон-
троль) 
4 
7 
14 
3,84 ± 0,11- 
3,41 ± 0,12* 
3,66 ± 0,13* 
82,4 ± 3,9- 
62,6 ± 2,4* 
69,3 ± 2,1* 
26,5 ± 1,5* 
44,7 ± 2,5* 
21,2 ± 1,2* 
14,52 ± 1,96* 
21,75 ± 2,44* 
7,13 ± 0,55* 
3 ОСИ + селе-
нит натрия 
4 
7 
14 
3,84 ± 0,12- 
3,74 ± 0,11** 
3,89 ± 0,13- 
71,3 ± 2,4** 
70,5 ± 2,2** 
74,4 ± 2,5- 
24,1 ± 1,2- 
36,8 ± 2,1** 
17,1 ± 1,1** 
12,16 ± 1,21- 
9,57 ± 2,63** 
5,24 ± 0,41** 
4 ОСИ+БСП 
4 
7 
14 
3,85 ± 0,13- 
3,69 ± 0,14- 
3,91 ± 0,11- 
72,6 ± 2,** 
69,8 ± 2,1** 
74,5 ± 2,2- 
22,6 ± 1,2** 
37,8 ± 1,6** 
16,3 ± 1,1** 
12,38 ± 0,91- 
9,83 ± 1,24** 
5,44 ± 0,44** 
5 ОСИ+ДСП-2 
4 
7 
14 
3,86 ± 0,12- 
3,76 ± 0,12** 
4,02 ± 0,11** 
76,8 ± 2,1** 
71,7 ± 1,8** 
75,9 ± 1,9** 
22,3 ± 1,4** 
33,5 ± 2,1** 
15,8 ± 1,2** 
9,16 ± 1,25** 
7,62 ± 1,13** 
4,45 ± 0,71* 
6 ОСИ+ПСФ 
4 
7 
14 
3,86 ± 0,11- 
3,82 ± 0,13** 
4,04 ± 0,12** 
72,5 ± 2,6** 
72,6 ± 2,3** 
75,7 ± 1,8** 
20,5 ± 1,9** 
32,6 ± 2,4** 
15,4 ± 1,7** 
9,34 ± 0,95** 
7,46 ± 0,87** 
4,22 ± 0,68** 
 
*
 — p по сравнению с интактными животными (p < 0,05); 
** 
—
 p по сравнению с контрольной группой животных (p < 0,05). 
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паратов селена, в частности между БСП,
ДСП*2 и ПСФ. Все эти и другие данные
обосновывают необходимость дальней*
ших фармакологических исследований с
целью использования их в клинической
практике для профилактики и лечения
токсических поражений организма хими*
ческими и производственными ядами.
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Резюме
ВПЛИВ НОВИХ СПОЛУК СЕЛЕНА НА
ДЕЯКІ ПОКАЗНИКИ ПЕРИФЕРИЧНОЇ
КРОВІ КРОЛИКІВ ПРИ СВИНЦЕВОЇ
ІНТОКСИКАЦІЇ
Шаріпов К.О., Алмабекова А.А.,
Булигін К.О., Яхин Р.Ф.
Вивчено вплив нових органічних по*
хідних селену різної структури на основні
показники периферичної крові на тлі гос*
трої свинцевої інтоксикації. Як препарат
порівняння був узятий селеніт натрію.
Встановлено, що досліджувані сполуки
селену істотно нормалізують еритропоез,
відновлюють рівень гемоглобіну, зменшу*
ють ретикулоцитоз і базофильную зер*
нистість еритроцитів. Показано, що досл*
іджувані органічні препарати з лікувально*
го ефекту не поступаються селеніту на*
трію, а в деяких випадках перевершують
його.
Ключові слова: Селен, синтез, селено$
органічні сполуки, свинцева інтоксикація,
еритроцити, гемоглобін.
Summary
EFFECTS OF NEW SELENIUM
COMPOUNDS ON SOME PERIPHERAL
BLOOD INDEXES IN RABBITS LEAD
INTOXICATION
Sharipov K.O., Almabekova A.A.,
Bulygin K.O., Yakhin R.F.
The influence of new organic selenium
derivatives of various structures on the basic
parameters of the peripheral blood of acute
lead intoxication was studied. As a
comparison substance sodium selenite was
taken. During the work it was determined that
studied selenium compounds significantly
normalize erythropoiesis, restore hemoglobin
levels, reduce reticulocytosis and basophilic
granularity of red blood cells. It was shown
that the tested organic preparations by the
action effect are not less effective than
sodium selenite and in some cases it
surpasses the sodium selenite.
Keywords: Selenium, synthesis,
organoselenium compounds, lead
intoxication, erythrocytes, hemoglobin.
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